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略号 
ADAM model advanced dissolution, absorption & metabolism model 
AMS  accelerator mass spectrometer 
AUC  area under the concentration-time curve 
AUC0–∞  area under the concentration-time curve from time zero to infinity 
AUC0-t  area under the concentration-time curve from time zero to time t 
BfArM  Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte  
BMI  body mass index 
cDNA  complementary DNA 
CER  corrected efflux ratio 
CI  confidence interval 
CID  collision-induced dissociation  
CL/F  apparent total clearance 
CLint, P-gp  P-gp mediated intrinsic clearance 
Cmax  maximum concentration 
Cobs  concentration at the final measurable time point 
Concn  concentration at 24 h after the nth dose 
Concss  concentration at 24 h after dosing during steady state 
CYP  cytochrome P450 
DDI  drug-drug interaction 
dpm  decays per minute 
DPP-4  dipeptidyl peptidase-4 
EDTA  ethylenediaminetetraacetic acid 
EMA  European Medicines Agency 
eq.  equivalent 
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Fa  fraction absorbed 
FDA  Food and Drug Administration 
Fg  intestinal availability 
FMO  flavin-containig monooxygenase 
G-6-P  glucose-6-phosphate 
GIP  glucose dependent insulinotropic peptide 
GLP-1  glucagon-like peptide-1 
HBD  hydrogen bond donor 
HBSS  Hank’s balanced salt solution 
HPLC  high performance liquid chromatograph 
IND  investigational new drug 
Kel  elimination rate constant 
Km  michaelis constant 
LC  liquid chromatograph 
logP  octanol-water partition coefficient  
LSC  liquid scintillation counter 
MS/MS  tandem mass spectrometry 
MSn  multiple-stage mass spectrometry 
NADPH  nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
NDA  new-drug application 
Papp  cellular transport activity 
PBPK model physiologically based pharmacokinetic model 
Peff  effective intestinal permeability 
P-gp  P-glycoprotein 
pKa  acid dissociation constant 
- 5 - 
 
pMC  percentage of modern carbon 
PMDA  Pharmaceuticals and Medical Devices Agency  
PSA  polar surface area 
QD  quaque die 
QOL  quality of life 
R  accumulation ratio 
RI  radioactivity 
Rss  Concn/Concss in the approximately steady state 
SAC  single adjusting compartment 
SWRES  sum of weighted residual squares 
t1/2  elimination half-life 
tmax  time to reach Cmax 
Vd/F  apparent volume of distribution 
Vmax  maximum velocity 
Vsac  volume of single adjusting compartment 
β-NADP+ β-nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (oxidized form ) 
τ  dosing interval 
 
  




 2 型糖尿病患者数は世界的に急増し，患者の QOL 向上のためには早期からの厳格な血糖
コントロールの重要性が認識されている．我が国の医師および 2 型糖尿病患者を対象にし














重要な役割を果たしている（Kreymann et al. 1987; Hare et al. 2010）．GLP-1 はジペプチジル
ペプチダーゼ-4（DPP-4）により急速に分解不活化され，その半減期は約 2 分と短い（Vilsboll 




血糖コントロールが可能なメリットがある．   













Teorell が最初に提唱したとされている（Paalzoe, 1995）．その後，Rowland らによりクリア











下時の体内動態を表現することが可能である（Rowland-Yeo et al. 2011）．この他にも PBPK
モデルによる肝機能低下者，小児，妊婦における血漿中濃度予測が報告されている（Johnson 
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用が推奨されている．Huang らの報告では，2008 から 2012 年の間に， PBPK モデルに関す
る記述を含む申請資料として，33 の資料が，米国 FDA に提出され，年々，増加傾向にある
（Huang et al., 2013）． 
 本研究では，DPP-4 阻害薬であるテネリグリプチンを研究対象とした．テネリグリプチン
は 2 型糖尿病患者に対し 1 日 1 回 20 mg 投与により，低血糖症状や重篤な有害事象を起こ
すことなく，24 時間にわたり血糖値を改善する DPP-4 阻害薬である(Eto et al., 2012)．テネ
リグリプチンは血中に存在する DPP-4 を阻害することにより効果を発揮するため，血中の
テネリグリプチン濃度を把握することは，医療現場における適正使用に重要である．第 I
章では，ヒト由来の組織を用いた in vitro 薬物動態試験および[14C]標識テネリグリプチンを
用いたヒトマスバランス試験成績から，テネリグリプチンの薬物動態特性を明らかとし，
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第 I 章 ヒトにおけるジペプチジルペプチダーゼ IV 阻害薬テネリグリプチンの
代謝および体内動態 
 
第 1 節 諸言 
 
グルカゴン様ペプチド-1（GLP-1）は，食事に応答して，小腸から分泌されるインクレチ
ンホルモンである（Kreymann et al., 1987）．GLP-1 はグルコース依存的にインスリン分泌を
促進し，グルカゴン分泌を抑制するため，食後血糖の調節に重要である（Edwards et al., 1999）．
その特徴的な性質や膵 β 細胞量の増加，胃排泄運動抑制や摂食抑制などの望ましい作用に
もかかわらず（Buteau et al., 2001; Flint et al., 1998; Wettergren et al., 1993; Xu et al., 1999），
GLP-1 はジペプチジルペプチダーゼ-4（DPP-4）により速やかに分解されるため，半減期が
短く，臨床上での使用は制限されている（Deacon et al., 1995; Holst & Deacon, 1998）．従って，
グルコース依存的に血糖低下作用を有する GLP-1 を増強させるための合理的なターゲット
として DDP-4 阻害は受け入れられてきた． 
テネリグリプチンは 2 型糖尿病患者に対し 1 日 1 回 20 mg 投与により，低血糖症状や重
篤な有害事象を起こすことなく，24 時間にわたり血糖値を改善する新規 DPP-4 阻害薬であ





al., 2007）．サキサグリプチンおよび CYP3A4/5 により生成する活性代謝物である 5-水酸化
サキサグリプチンもまた主に腎から排泄される（Boulton et al., 2011）．DPP-4 阻害薬の薬物
動態は多く報告されているが，テネリグリプチンについては報告が無い．そこで，テネリ
グリプチンの in vitro 代謝実験や超高感度放射能検出器である加速器質量分析計（accelerator 
mass spectrometer, AMS）を用いたヒトにおけるマスバランス試験を実施した．今回，テネリ
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Figure I-1. Chemical structure of [14C]teneligliptin. 
The position of the 14C is indicated by 
an asterisk. 
第 2 節 実験材料および実験方法 
 
I-2-i 試薬 
[14C]標識テネリグリプチン（臨床試験では比放射能 0.056 MBq/mg，放射化学的純度 99.4%，
in vitro 試験では比放射能 1.08 MBq/mg, 放射化学的純度 99.2%を用いた．）は，積水メディ
カル株式会社にて合成された．テネリグリプチ
ンの構造式および放射能標識部位をFigure I-1に








ラにある Quotient Clinical で実施された．被験者は健康白人男性，年齢 32 から 52 才，体重
71.8 から 98.5 kg であった．すべての被験者はインフォームドコンセントに署名した．本試
験は英国の医学研究のための Edinburgh Independent Ethics Committee より倫理の承認を受け
ている．被験者は投与前日（Day -1）の朝に臨床施設に来院し，Day 1 の朝に[14C]標識テネ
リグリプチン（約 1.85 MBq）を含む 20 mg テネリグリプチンカプセルを 240 mL の水と共に




144，168，192 および 216 時間に静脈血を静脈内カニュレーションあるいは静脈穿刺によ
り EDTA·2Na を含むチューブに採血した．血液は 1500×g，4°C，10 分間遠心分離した．血
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漿はポリプロピレンチューブに分取し−20°C で保存した．尿は投与前，投与後 0–6，6–12，
12–24，24–48，48–72，72–96，96–120，120–144，144–168，168–192 および 192–216 時間
にポリプロピレンの容器に採取し，各採取間隔の終了まで冷蔵保存（約 2–8°C）し，採取間
隔毎の尿をまとめ冷凍した（約−20°C）．糞は投与前，投与後 0–24，24–48，48–72，72–96，
96–120，120–144，144–168，168–192 および 192–216 時間にポリプロピレンの容器に採取し





血漿，尿および糞中の放射能は 2100TR 液体シンチレーションアナライザ （ーPerkinElmer， 
Waltham，MA）を用いて外部線源法によるクエンチング補正行い，5 分間測定した．血漿お
よび尿は Aquasafe 500 Plus scintillation fluid（Zinsser Analytic，Frankfurt，Germany）を添加し
測定サンプルとした．一定量の糞ホモジネートを燃焼法用コンバストパット入りのコンバ
ストコーンに分取し，重量を測定した．糞サンプルを Packard Tri-Carb 307 Automatic Sample 
Oxidiser（PerkinElmer, Waltham, MA）を用いて燃焼し，あらかじめ Permafluor®Et（10 mL）
を添加した Carbo-Sorb®（8 mL）に，燃焼により生じた 14CO2 を吸収させ回収した． 
 
I-2-v 代謝物同定および代謝物プロファイルのためのサンプル調製 
I-2-v-1 血漿中代謝プロファイル（AMS 測定） 
被験者 6 名分の血漿をプールして分析に用いた．Plasma-pooling method（Hop et al., 1998）
を参考に，Table I-1 に示した比率で各時点の血漿を混合し調製した．この調製方法によりプ
ールされた 1 つの血漿を測定することにより，採取時間の AUC を得ることが可能となる．
調製した血漿を購入ブランク血漿により希釈し，テネリグリプチンおよびその代謝物の標
準溶液と混ぜ，前処理を行った．標準溶液はテネリグリプチンとその代謝物の HPLC 溶出




渣を同じ容量の 0.1%ギ酸を含むアセトニトリルで 2 回処理した．分取した上清を集め，濃
縮乾固させた．残渣に 10 mM 酢酸アンモニウム/アセトニトリル/ギ酸（容量比 85:15:0.5）
を加え再溶解し，遠心分離後（1800×g，4°C，5 分間）の上清を HPLC 分析に用いた．HPLC
分析条件は I-2-vi-1 項に記載した．HPLC 溶出液は 18 秒毎に分取し，AMS により放射能を
測定した．事前に標準物質を用いて未変化体および既知代謝物の溶出時間を確認した．各々
の化合物のピークは 18 秒あるいはそれ以上の時間で検出されるため，未変化体および既知
代謝物の溶出時間付近は 18 秒間隔で分取した．既知代謝物を含まない他の画分は，2 から
18 画分を１つにまとめた．得られた画分は AMS によって測定した（まとめたフラクション
番号 1–17, 18–21, 22–25, 26–29, 30–33, 34–37, 38–41, 42–45, 46–49, 50–52, 64–67, 68–71, 72–
75, 89–92, 93–94, 109–111, 112–115, 116–119, 120–123, 124–127, 139–142, 143–146, 147–150, 
151–154, 155–157, 169–172, 173–176, 177–180, 181–184, 185–188, 189–192, 193–196, 197–199, 
200–217）． 
Table I-1 Plasma-pooling method による各時点の混合比 
採取時点（時間） 0 0.25 0.5 1 1.5 2 3 4 
混合比 1 2 3 4 4 6 8 12 
採取時点（時間） 6 8 10 12 24 36 48 72 
混合比 16 16 16 56 96 96 144 96 
 
I-2-v-2 血漿中テネリグリプチンおよびその代謝物濃度推移（AMS による測定） 
被験者 6 名から得られた各時点（投与後 1，1.5，2，6，12，24，48 および 72 時間）の血
漿サンプルを等量ずつ混ぜ，上記に記載した前処理を行った．HPLC 溶出液は 18 秒間隔で
分取した．HPLC 分析条件は I-2-vi-1 項に記載した．各標準物質の溶出画分，その他の画分
および前処理前の血漿サンプルは AMS により放射能を測定した． 
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I-2-v-3 尿糞中代謝物プロファイル 
被験者 6 名から得た投与後 120 時間までの尿および糞に標準溶液を添加した．尿サンプ
ルに 3 倍量のアセトニトリルを添加，混和し，混合液を 10 分間超音波処理した後に，遠心
分離し（1800×g，4°C，10 分間），上清を分取した．残渣を同じ容量のアセトニトリルで処
理した．分取した上清を集め，減圧乾固した後，再溶解し，遠心分離した（1800×g，4°C，
10 分間）．上清を HPLC 分析サンプルとした．糞サンプルに 5 倍量の 10%ギ酸含有アセトニ
トリルを添加し，尿と同様な処理を行った．HPLC 分析条件は I-2-vi-1 項に記載した．すべ









I-2-vi-1 HPLC 分析条件 
 血漿，尿および糞中の代謝物プロファイルは HPLC と放射能検出器（AMS あるいは LSC）
を接続せずに行った．HPLC は LC-10Avp HPLC system（Shimadzu, Kyoto, Japan）および
CAPCELL PAK C18 UG120（5 µm, 4.6 mm×250 mm, 40°C, Shiseido, Tokyo, Japan）を使用した．
移動相は 20 mM 酢酸アンモニウムとアセトニトリルによるグラジエント法を用いた．グラ
ジエントは 15%アセトニトリルから開始し，40 分間で直線的に 25%に到達させ，さらに 15
分間で 70%まで増加し，その後 10 分間 70%で維持した．流速は 0.8 mL/min とした．HPLC
溶出液はフラクションコレクターにより 18 秒間隔で分取した． 
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I-2-vi-2 テネリグリプチンおよびその代謝物同定のための MS 条件 
 血漿，尿および糞中のテネリグリプチンおよびその代謝物の同定は，LTQ Orbitrap XL 
hybrid Fourier transform mass spectrometer（Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA）を用いて，
陽イオンモード下，エレクトロスプレーイオン化法により実施した．I-2-vi-1 項に記載した
HPLC 分析条件にて実施した．エレクトロスプレーインターフェースは 3800V とし，
Collision-induced dissociation（CID）の collision energy は 35%とした． 
 
I-2-vi-3 AMS 条件 
 HPLC 溶出液および血漿サンプルは風乾した後，酸化により二酸化炭素を生成させ，サン
プル中の炭素含量（g of carbon/g）は，精製過程における二酸化炭素ガス圧の測定により算
出した．さらに二酸化炭素の還元によりグラファイトを精製し，AMS（NEC 1.5SDH-1, 0.6MV 
Pelletron AMS system, National Electrostatics Corp., Tokyo, Japan）により，14C/12C 比と pMC 値
を測定した．pMC 値はサンプル中の単位炭素当たりの放射活性（dpm/g of carbon）に換算し，
さらにサンプル中放射能濃度（dpm/g）を計算した（Miyaoka et al., 2007）．これらの結果




 血漿中放射能，テネリグリプチンおよびその代謝物濃度の PK パラメータは，WinNonlin 
Ver. 6.1（Certara, St. Louis, MO）を用いて，ノンコンパートメントモデルにより，それぞれ
の濃度から算出した．血漿中最高濃度（Cmax）および Cmax に到達した時間（tmax）は血漿中
濃度データより得た．消失半減期（t1/2）は以下の式より求めた． 
tଵ/ଶ ൌ ln2Kel 
Kel は消失速度定数． 
投与後 0 から測定可能な時点 t までの AUC（AUC0-t）は線形台形法により求めた．AUC0–∞
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は以下の式よりもとめた． 
AUC଴ିஶ ൌ AUC଴ି୲ ൅ C୭ୠୱKel  
Cobsは最終測定可能時点の血漿中濃度． 
蓄積係数（R）は以下の式より計算した． 
R ൌ 11 െ exp	ሺെKel ∗ τሻ 
τは投与間隔を示し，ここでは 24 時間を代入した． 
以下の式より，血漿中濃度の定常状態到達日を推定した． 
Conc୬
Concୱୱ ൌ 1 െ exp	ሺെKel ∗ n ∗ τሻ ൒ Rୱୱ 
Concnは n 回投与後 24 時間の血漿中濃度，Concssは定常状態における投与後 24 時間の血漿
中濃度を示す．τは投与間隔，Rssは定常状態に到達した時の Concn/ Concss 比を示す．上記
式中の Rssに 0.95 および τ に 24（時間）をそれぞれ代入した（定常状態における 95%レベ




 バキュロウイルス発現系を用いたヒト cDNA より発現させた個々のリコンビナント P450
アイソフォーム（CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9*1, CYP2C19, CYP2D6*1, 
CYP2E1，CYP3A4）および FMO アイソフォーム（FMO1，FMO3，FMO5）（SUPERSOMESTM, 
BD Biosciences, San Jose, CA）を含むミクロゾームを用いた．[14C]標識テネリグリプチン（10 
µM）を NADPH 生成系（5mM β-NADP+，50mM G-6-P，50mM MgCl2，10 units/mL G-6-P 
dehydrogenase）と共に 0.05 mM EDTA を含む 100 mM Na-K リン酸バッファー，pH7.4（最終
濃度）中で 37°C，5 分間プレインキュベーションした．CYP2A6 および CYP2C9*1 反応の
場合は，100 mM リン酸バッファーの代わりに 100 mM Tris–HCl バッファー，pH 7.4 を用い，
FMO アイソフォームによる反応の場合は，50mM グリシンバッファー，pH 9.5 を用いた．
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これらミクロゾームの最終濃度は，P450 で 50 pmol P450/mL，FMOでは 51-160 pmol FMO/mL
とした．リコンビナントミクロゾームの添加により反応を開始し，37°C，30 分間インキュ
ベーションした．アセトニトリル添加により反応を停止させた．遠心分離により沈殿タン
パクを除去し，各々のサンプルの一部を放射能検出器 FLOONE Radiomatic 500TR 
（PerkinElmer,Waltham, MA）に接続した HPLC にて分析した．HPLC は Hitachi L-7000 Series 
（Hitachi, Tokyo, Japan）と CAPCELL PAK C18 UG120（5 µm，4.6 mm×250 mm, 40°C）を用い
た．移動相は 10 mM 酢酸アンモニウム/ギ酸（容量比 100:0.5，A 液）とアセトニトリル/10 mM
酢酸アンモニウム/ギ酸（容量比 80:20:0.5，B 液）から成るグラジエント法を用いた．グラ
ジエントは B 液を 10%で開始し，15 分間固定し，20 分間で 20%まで上昇させ，次に 5 分間
で 30%まで上昇させた．その後，10 分間で 70%まで上昇させ，続けて 10 分間 70%で維持
した． 
 テネリグリプチン代謝における個々の P450 および FMO の相対的な寄与を以下の阻害剤
を用いてヒト肝ミクロゾーム（1 mg protein/ml）により検討した．CYP2D6 阻害剤としてキ
ニジン（1 µM），CYP3A4 阻害剤としてケトコナゾール（0.5 µM），FMO 阻害剤としてメチ
マゾール（200 µM）を用いた．0.05 mM EDTA を含む 100 mMNa-K リン酸バッファー，pH7.4
中に[14C]標識テネリグリプチンをNADPH生成系（5mM β-NADP+, 50mM G-6-P, 50mM MgCl2，
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代謝速度定数（k）は以下の式より計算した． 
k ൌ lnC଴ െ lnC୲t  
t は反応時間（分）． 
代謝活性（pmol/mg protein/min）は，以下の式より計算した． 
Metabolic	activity ൌ C଴ ൈ kmicrosomal	protein	concentration ൈ 1000 
代謝活性比（% of control）と阻害率は以下の式より計算した． 
Relative	metabolic	activity ൌ metabolic	activity	in	presence	of	inhibitormetabolic	activity	in	absence	of	inhibitor ൈ 100	
Percent	inhibition ൌ 100 െ Relative	metabolic	activity 
 
I-2-ix In vitro における P450 および FMO アイソフォームによるテネリグリプチン代謝キネ
ティクス 
この検討ではリコンビナント CYP3A4，FMO1 および FMO3（SUPERSOMESTM, BD 
Biosciences, San Jose, CA）を用いた．それぞれの反応溶液の条件は，[14C]標識テネリグリプ
チンおよびリコンビナントミクロゾーム濃度以外は，上記と同様な条件とした．[14C]標識
テネリグリプチンの最終濃度は，10，25，50，100，200 および 400 µM とした．リコンビナ
ント CYP3A4，FMO1 および FMO3 はそれぞれ，50 pmol P450/mL, 25.5 および 27.5 pmol 




した RI 検出器付き HPLC により分析した．反応後のテネリグリプチンの主な代謝物である
M1 濃度（Ct）を以下の式より計算した． 




代謝活性（pmol/pmol P450 or FMO/min）は以下の式より計算した． 
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Metabolic	activity	 ൌ C୲Concentration	of	recombinant	P450	or	FMO ൈ reaction	time 
薬物動態解析ソフト WinNonlin Ver. 4.1（Certara, St. Louis, MO）に組み込まれている
Pharmacodynamic model 101（Simple Emax model）を用いて，代謝活性と[14C]標識テネリグ
リプチンの初期濃度のプロット（ミカエリスメンテンプロット）を非線形最小二乗法によ
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第 3 節 結果 
 
I-3-i テネリグリプチンおよびその代謝物の血漿中動態 
 Figure I-2 に[14C]標識テネリグリプチンを健康男性被験者に 20 mg 単回経口投与した時の
血漿中放射能濃度推移を示し, Table I-2 にその PK パラメータを記載する．血漿中放射能濃
度は 1.33 時間に Cmax 198.11 ng/mL に到達し，その後二相性の消失を示した．最終消失相の
消失半減期は 26.9 時間であった． 
Figure I-3 に[14C]標識テネリグリプチンを単回経口投与した時の 72 時間までの血漿を
plasma pooling method により分析した HPLC-AMS ラジオクロマトグラムを示す．Figure I-4
に[14C]標識テネリグリプチンをヒトに単回経口投与した時の血漿中の放射能，テネリグリ





Figure I-5 および I-6 にテネリグリプチンおよび M1 の MSnスペクトルを示す．血漿中の放
射能の大部分はテネリグリプチンであり，血漿中放射能 AUC0-∞の 71.1%であった．次いで
M1（14.7%）が多かった．代謝物 M2，M3，M4 および M5 は血漿中放射能 AUC0-∞の 1.3%
未満であった．M1，M2，M3，M4 および M5 の血漿中からの消失半減期は 17.3 から 30.3
時間であり，未変化体であるテネリグリプチンの 24.5 時間と同程度であった． 
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Figure I-2. Plasma concentration of total radioactivity after a single oral administration of 20 mg 
[14C]teneligliptin in humans. Each point represents the mean ± S.D. of data from six 
subjects. 
 
Table I-2. Pharmacokinetic parameters of total radioactivity in plasma after a single oral 
administration of 20 mg [14C]teneligliptin in humans (n = 6). 
 Cmax tmax AUC0−∞ t1/2 
 (ng eq. of teneligliptin/mL) (h) (ng eq. of teneligliptin·h/mL) (h) 
mean 198.11 1.33 2071.6 26.9 
































Figure I-3. HPLC-AMS radiochromatogram of plasma (072 h) after a single oral administration of 
20 mg [14C]teneligliptin in humans. Figures in parentheses represent the ratios of 
metabolites to total radioactivity (%). 
 
 
Figure I-4. Plasma concentrations of total radioactivity (◊), teneligliptin (●), and its metabolites M1 
(▲), M2 (■), M3 (○), M4 (ᇞ), and M5 (□) after a single oral administration of 20 mg 
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Table I-3. Pharmacokinetic parameters of total radioactivity, teneligliptin, and its metabolites in 
plasma after a single oral administration of 20 mg [14C]teneligliptin in humans. 
 Total radioactivity Teneligliptin M1 M2 M3 M4 M5 
Cmax 
(ng eq. of teneligliptin/mL) 199.71 155.17 28.59 1.80 1.47 0.60 1.96
tmax (h) 1.00 1.00 2.00 2.00 2.00 1.00 2.00
AUC0−72 































t1/2 (h) 23.7 24.5 19.2 19.9 17.3 30.3 25.6
Accumulation ratio 1.98 2.03 1.73 1.77 1.62 2.37 2.09
SS* 5 5 4 4 4 6 5 
*Number of days to reach steady state. 
Figure in parentheses represents the ratios of teneligliptin and metabolites to total radioactivity (%). 
 
 





Figure I-5. MSn spectra of reference standard of teneligliptin (left) and teneligliptin in plasma after a single oral administration of 20 mg [14C]teneligliptin in 
humans (right). 
 





Figure I-6. MSn spectra of reference standard of M1 (left) and M1 in plasma after a single oral administration of 20 mg [14C]teneligliptin in humans (right). 
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I-3-ii テネリグリプチンの尿糞中への排泄 
 Figure I-7 に[14C]標識テネリグリプチンを健康男性被験者に 20 mg 単回経口投与した時の
尿および糞中放射能累積排泄率を示す．投与された放射能は投与後 216 時間までの尿糞中へ




Figrue I-7. Cumulative excretion of total radioactivity in urine (●), faeces (■), and overall (▲) after 
a single oral administration of 20 mg [14C]teneligliptin in humans.  
Each point represents the mean±S.D. of data from six subjects. 
 
I-3-iii 尿および糞中代謝物プロファイル 
 Figure I-8 に投与後 120 時間までの尿および糞中の代表的な HPLC-LSC ラジオクロマトグ
ラムを示し，Table I-4 に投与後 120 時間までのテネリグリプチンおよびその代謝物の尿およ
び糞中累積排泄率をまとめた．尿および糞中に認められたテネリグリプチンおよび代謝物
M1，M2，M3，M4 および M5 は，クロマトグラム上の保持時間および LC/MSnフラグメン
トがこれら代謝物の標準物質と一致することで同定した．投与後 120 時間までの尿中には
M1 が最も多く，次いでテネリグリプチンであった．テネリグリプチン，M1，M2 および
M3 の累積排泄率は投与量に対しそれぞれ 14.8％，17.7%，1.4%および 1.9%であった．一方，
M4 は検出されず，M5 は 6 例中 3 名で検出されたが投与量に対して 1%未満であった．投与
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後 120 時間までの糞中にはテネリグリプチンが最も多く，次いで M1 であった．テネリグリ
プチンおよび M1 の累積排泄率は投与量に対し 26.1%および 4.0%であった．代謝物 M3，




Figure I-8. Representative HPLC-LSC radiochromatograms of urine and faeces (0120 h) after a 
single oral administration of 20 mg [14C]teneligliptin in humans. 
 
 
Table I-4. Amounts of teneligliptin and its metabolites in urine and faeces (0120 h) after a single 
oral administration of 20 mg [14C]teneligliptin in humans (n = 6). 
 Urine (% of dose) 
Faeces 
(% of dose) 
 mean S.D. mean S.D. 
Teneligliptin 14.8 1.4 26.1 2.1 
M1 17.7 3.5 4.0 2.6 
M2 1.4 0.3 N.C.* N.C.* 
M3 1.9 0.5 1.6 0.4 
M4 N.D.† N.C.* 0.3 0.3 
M5 N.C.* N.C.* 1.3 0.5 
* Not calculated 
† Not detected 
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I-3-iv テネリグリプチンの代謝に関与する酵素の同定 
 テネリグリプチンの代謝に関与する酵素をヒト P450 および FMO アイソフォーム発現系
（バキュロウィルス発現系）ミクロゾームを用いて検討した．代謝物 M1 は主に CYP3A4
により生成され，M3 は極少量生成した．代謝物 M1 と M4 は CYP2D6 により極少量生成し
た．FMO1 および FMO3 は M1 の生成に関与した．他の P450 および FMO アイソフォーム
により代謝物は生成しなかった．テネリグリプチンの推定代謝経路を Figure I-9 に示す． 
ヒト肝ミクロゾームにおけるテネリグリプチンの代謝は CYP3A4 の阻害剤であるケトコ
ナゾールにより 47.0%阻害され，FMO の阻害剤であるメチマゾールによって 67.2%阻害さ
れた．一方，ヒト肝ミクロゾームおけるテネリグリプチンの代謝は CYP2D6 の阻害剤であ
るキニジンによって阻害されなかった（Table I-5）． 
cDNA 発現系リコンビナント CYP3A4，FMO1 および FMO3 による[14C]標識テネリグリプ
チン代謝の固有クリアランス（[14C]M1 生成）を測定した．ミカエリスメンテンプロットか
ら速度論的パラメータを推定し，CYP3A4，FMO1 あるいは FMO3 のクリアランスは，それ
ぞれ 0.889 mL/pmol P450/min，0.260 あるいは 0.413 mL/pmol FMO/min であった（Table I-6）． 
 
 
Figure I-9. Proposed metabolic pathways of teneligliptin in humans. 
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Table I-5. Effects of P450 and FMO inhibitors on the metabolism of [14C]teneligliptin in human liver 
microsomes. 
 Metabolic activity (pmol/mg protein/min) 
Relative metabolic activity
(% of control) 
Percent 
inhibition 
Control 327.5 100.0  
Quinidine 
(1 M) 336.0 102.6 −2.6 
Ketoconazole 
(0.5 M) 173.5 53.0 47.0 
Methimazole 
(200 M) 107.5 32.8 67.2 
 
Table I-6. Kinetic parameters for the metabolism of teneligliptin (M1 formation) in P450 and FMO 
isoforms. 
Isoform Km (µM) 
Vmax 
 (pmol/pmol P450 or FMO/min) 
Intrinsic clearance 
(µL/pmol P450 or FMO/min) 
CYP3A4 37.9 33.7 0.889 
FMO1 221.5 57.6 0.260 




 6名の健康男性被験者に[14C]標識テネリグリプチンを 20 mg単回経口投与したことによる
安全性上の懸念点は認められなかった． 
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第 4 節 考察 
 
本研究においてテネリグリプチンの吸収，代謝，排泄について検討した．健康男性被験
者に[14C]標識テネリグリプチンを 20 mg 単回経口投与した時，血漿中放射能濃度は速やか
に Cmaxに到達し（Tmax1.33 時間），その後 2 相性の消失を示した．投与後 216 時間までに，
投与した放射能の 45.4%および 46.5%がそれぞれ尿および糞中に排泄され，回収率は 90%以
上であった．投与量に対しテネリグリプチンとして 26.1%が糞中に排泄され，テネリグリプ
チンの吸収率は 74%であると考えられた．一方，尿中に排泄されたテネリグリプチン（投



















Figure I-10. Elimination pathways of teneligliptin and the respective contribution in humans. 
*Cumulative excretion ratio (% of dose) of unchanged drug or metabolites in urine 
and faeces up to 120 h after dosing. Fa indicates the absorbed fraction. 
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放射能の AUC0-∞に対する M1，M2，M3，M4 および M5 の AUC0-∞の比は 14.7%，1.3%，
1.3%，0.3%および 1.1%であった（Table I-3）．放射能の AUC0-∞に対し 10%を超える代謝物
は M1 のみであった．非臨床安全性評価動物であるラットおよびサルにおいて M1 は十分に
曝露されており，M1 に対する安全マージンは問題ないと推察された．全ての代謝物の消失
半減期は未変化体であるテネリグリプチンとほぼ同定度であった．これらの半減期から計
算した定常状態におけるこれら代謝物の累積係数は約 2 倍，定常状態への投与回数は 4～6
回であり，未変化体であるテネリグリプチンと同程度であった．また，plasma pooling method
によって測定されたクロマトグラフ上の未変化体およびその代謝物のピーク比（値を Figure 
I-3 中の括弧に記載）は，放射能の AUC0-72 に対するテネリグリプチンおよびその代謝物の







らテネリグリプチンの代謝には CYP3A4 および FMO の両者の関与が示唆された．しかしな
がら，メチマゾールは FMO に対する阻害作用に加え，幾つかの P450 に対しても阻害する
ことが知られており，FMO の寄与率は正確でない可能性もある（Guo et al., 1997）．テネリ
グリプチンの S-酸化に関与する FMO アイソフォームの寄与率を明らかにするためには，さ
らなる検討が必要である．ヒト FMO アイソフォーム発現系ミクロゾームを用いた速度論的
検討から，FMO1 および FMO3 がテネリグリプチンの代謝に関与することが明らかとなっ
た．ミクロゾームタンパク質中に含まれる FMO1 あるいは FMO3 含量（Krause et al., 2003; 
Overby et al., 1997），腎臓あるいは肝臓中ミクロゾームタンパク質含量とこれらの組織重量
（Zhou et al., 2011）に基づいて，成人における FMO1 発現量に対する FMO3 発現量比を計
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算すると，約 90 から 850 倍と推察された．FMO アイソフォーム発現系ミクロゾームによる
テネリグリプチンの代謝クリアランスと各 FMO アイソフォームの発現レベルから，ヒトに
おけるテネリグリプチンの代謝において FMO1 の寄与は小さいことが推察された．これら




るいは単一の P450 アイソフォームによる代謝（例えば CYP3A4）やその両者という特徴が
ある．シタグリプチンやサキサグリプチンおよびその薬理学的な活性代謝物の主な消失は
腎排泄であるため，シタグリプチンやサキサグリプチンの曝露量は腎障害の重症度の増大
に伴い増加した（Bergman et al., 2007; Boulton et al., 2011）．腎障害患者において，シタグリ




プチンの AUC はサキサグリプチンの単独投与と比較して 145%まで上昇し，活性代謝物の
AUC は 88%と減少した（Scheen, 2010）．米国の添付文書によるとサキサグリプチンは通常




比較すると 1.2 から 1.7 倍上昇した（Halabi et al., 2013）．さらにケトコナゾールとの併用に
より，テネリグリプチンの AUC は約 1.5 倍上昇した（Nakamaru et al., 2014b）．テネリグリ
プチンの動態は腎あるいは肝機能障害被験者や CYP3A4 阻害剤の併用により変動するが，
用量調節が必要となる程の大きな影響はない．テネリグリプチンの消失には，腎排泄や複





第 5 節 結論 
 本研究により，テネリグリプチンは投与された後，体内に残存することなく尿および糞
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第 II章 ジペプチジルペプチダーゼ IV阻害薬テネリグリプチンの薬物動態に及
ぼすケトコナゾールの影響：ドイツにおける健康白人被験者による非盲検試験 
 
第 1 節 諸言 
 
 グルカゴン様ペプチド-1（GLP-1）は食事摂取に応答し，小腸から分泌されるインクレ
チンホルモンである（Kreymann et al., 1987）．GLP-1 はグルコース依存的にインスリン分泌
を促進し，グルカゴン分泌を阻害するため，食後血糖レベルの調節に重要な役割を持つ
（Edwards et al., 1999）．その特徴的な性質や膵 β細胞量の増加，胃排泄運動抑制や摂食抑制
などの望ましい作用にもかかわらず（Buteau et al., 2001; Flint et al., 1998; Wettergren et al., 
1993; Xu et al., 1999），GLP-1 はジペプチジルペプチダーゼ-4（DPP-4）により速やかに分解
されるため，半減期が短く，臨床上での使用は制限されている（Deacon et al., 1995; Holst & 
Deacon, 1998）．従って，グルコース依存的に血糖低下作用を有する GLP-1 を増強させるた
めの合理的なターゲットとして DDP-4 阻害は受け入れられてきた． 
テネリグリプチンは 2 型糖尿病患者に対し 1 日 1 回 20 mg 投与により，低血糖症状や重篤
な有害事象を起こすことなく，24 時間にわたり血糖値を改善する新規 DPP-4 阻害薬である
（Eto et al., 2012）．ヒトにおけるテネリグリプチンの吸収は速やかであり，血漿中濃度は 2
相性の消失を示す．単回投与時の AUC は，2.5 から 320 mg の用量範囲で用量依存的に増加
する．約 66%のテネリグリプチンが肝代謝を受け，34%が腎臓を経由して消失する（Nakamaru 
et al., 2014a）．テネリグリプチンの代謝に関与する主な代謝酵素は，チトクロム P450 3A4
（CYP3A4）およびフラビン含有モノオキシゲナーゼ 3（FMO3）であった．CYP3A4 およ



















察された．さらに，テネリグリプチンは，CYP3A4 および FMO3 による酸化代謝および腎
排泄による複数の消失経路を有することから，単一酵素の阻害の影響は小さいと考えられ
た．従って，薬物相互作用により顕著に曝露量は増加しないと推察された． 
この様な背景から，本研究の目的は，テネリグリプチンと CYP3A4 および P-gp の阻害剤
であるケトコナゾールを併用した時のこれらに対する阻害作用によって生じる曝露量上昇
の程度の定量化および安全性プロファイル評価とした．ケトコナゾールは P-gp の輸送活性
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第 2 節 被験者および実験方法 
 
II-2-i 臨床試験における被験者 
健康な白人男性および女性，年齢が 18 から 64 歳，体重が 50 から 110 kg および body mass 










この試験は非盲検上乗せ試験として，ドイツの Nuvisan GmbH Center にて実施された．Day1
および Day11 に，10 時間以上の絶食後，テネリグリプチン 20 mg を単回投与した．絶食は，
投与後 4 時間まで継続した．Day 11 では，テネリグリプチン投与と同時にケトコナゾール
400 mg を経口投与した．Day 8 から Day 10 および Day 12 から Day 13 では，朝食時にケト




前 7 日から試験期間中，最終投与後 7 から 10 日以内に実施する事後検査まで禁止した． 
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Figure II-1. Study design. Administration of teneligliptin 20 mg once daily (QD) in the morning on 
day 1 and day 11. Administration of ketoconazole 400 mg QD for 6 days. 
Coadministration of teneligliptin and ketoconazole on day 11. Fasting periods were 10 h 
or more before administration of teneligliptin, continuing for 4 h post-dosing. 
 
II-2-iii 薬物動態評価 
血漿中テネリグリプチン濃度測定用の血液サンプルは，Day1 および Day11 のテネリグリ
プチン投与前，投与 0.25，0.5，1，1.5，2，3，4，6，8，10，12，24，36 および 72 時間後
に採取した．血液サンプルは静脈穿刺あるいは静脈留置カテーテルにより採血し，ヘパリ




 血漿中テネリグリプチン濃度は LC-MS/MS により測定した．血漿サンプル（100 µL）を
ポリプロピレンチューブに移し，内部標準物質を添加しボルテックスにより混和した．さ
らにメタノール（40 µL）を添加混和し，0.01 M 水酸化ナトリウム溶液（900 µL）を添加し
ボルテックスにより混和した．アセトニトリルおよび水で前処理した固相抽出カートリッ
ジ（Oasis HLB, Waters Corporation）に負荷後，カートリッジを 2 回水で洗浄し，アセトニト
リルでテネリグリプチンおよび内部標準物質を溶出した．溶出液を混和し HPLC への注入
サンプルとした．HPLC カラム（Atlantis HILIC Silica, 50×2.1 mm, 3 µm, Waters Corporation）
により分離した．移動相はアセトニトリル/12.5 mM 酢酸アンモニウム/酢酸（200:800:3, v/v/v, 
移動相 A）およびアセトニトリル/12.5 mM 酢酸アンモニウム/酢酸（950:50:3, v/v/v, 移動相
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B）で構成され，その混合比は移動相 B を 75%一定とした．分析対象は四重極質量分析計
（API365, ABSCIEX）により検出した．分析対象の溶出時間，ピーク面積およびピーク高さ
は Analyst 1.4.2 integration system（ABSCIEX）により集計した．クロマトグラムデータは，
オンラインで分析データベースソフトウェア（dbLab Calversion 3, Nuvisan GmbH）に転送し
た．テネリグリプチン濃度は内部標準法により定量した．検量線はテネリグリプチンと内
部標準物質のピーク面積比とテネリグリプチンの設定濃度の直線回帰（y = a + bx，重み1/x）
より求めた．サンプル濃度は以下の式より求めた．濃度＝（テネリグリプチンのピーク面
積/内部標準物質のピーク面積－検量線の切片）/（検量線の傾き）．LC-MS/MS によるテネ
リグリプチン測定の真度は 4.3%から 7.9%であり，精度は 4.0%から 13.0%であった．血漿中
のテネリグリプチン濃度の定量下限は 1.00 ng/mL であり，定量上限は 500 ng/mL であった． 
 テネリグリプチンの薬物動態パラメータは，各被験者の Day1 および Day11 投与時の測定



















 統計解析は SAS version 8.2 を用いて実施した．テネリグリプチン単独投与時およびケト
コナゾール併用投与時の薬物動態パラメータの分散分析により，ケトコナゾール併用によ











II-2-vii In vitro 試験 
 ヒト P-gp 発現細胞（ブタ腎上皮細胞由来 LLC-PK1 細胞にヒト P-gp cDNA を含むベクタ
ーを導入した細胞）およびコントロール細胞（LLC-PK1 細胞にベクターのみを導入した細
胞）を BD Biosciences より購入し用いた．膜透過おけるヒト P-gp の関与について検討する
ために，ヒト P-gp 発現細胞およびコントロール細胞の単層膜におけるテネリグリプチンの
経細胞輸送活性を測定した．細胞は 4×104 cells/well の密度でインサート付きプレートのイ
ンサートに播種した．細胞を Hank’s balanced salt solution（HBSS）中で 37℃，30 分間プレ
インキュベーション後，細胞の頂側膜側あるいは基底膜側のバッファーを[14C]標識テネリ
グリプチン（1，10 µM），[3H]ジゴキシン（1 µM）あるいは[14C]標識マンニトール（1 µM）
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を含む HBSS に置換し，37℃でインキュベーションした．インキュベーションの 1，2 およ
び 4 時間後に，放射標識化合物を添加していない側から HBSS を回収し，採取量を補うた
めに，あらかじめ 37℃に加温した HBSS を直ちに添加した．回収した溶液は液体シンチレ
ーションカウンターにより放射活性を測定した．実験は n=3 で行った．透過係数（Papp）は
単位時間当たりの透過量，インキュベーション前の濃度，膜面積を用いて以下の式より算
出した．Papp = [dQ/dt]/A/C0，dQ/dt は透過速度（単位時間当たりの透過量），A は膜面積およ
び C0は初期濃度とした．透過係数の比（efflux ratio）は 3 例の Pappの平均値を用いて以下の
式より算出した．Efflux ratio =（基底膜側から頂側膜側への Papp）/（頂側膜側から基底膜側
への Papp）．コントロール細胞の efflux ratio（Rcontrol）に対するヒト P-gp 発現細胞の efflux ratio
（Rpgp）の比（corrected efflux ratio，CER）を以下の式より求めた．CER = Rpgp / Rcontrol. 
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第 3 節 結果 
 
II-3-i 臨床試験における被験者 
 16 例（男性 8 例，女性 8 例）の被験者が試験に参加し，投薬された．2 例（男性 1 例，
女性 1 例）は有害事象により治験を中止した．両名ともテネリグリプチン 20 mg 単独投与
まで実施した．女性 1 名は，Day1 における投与後約 12 時間に特発性の心室性期外収縮が




験者背景を Table II-1 に示す．  
 
Table II-1. Subject characteristics. 
Characteristics Safety analysis (n=16) Pharmacokinetic analysis (n=14)
Age (years) 38.3 (9.2) [19 – 50] 36.9 (9.0) [19 – 49] 
Weight (kg) 74.43 (12.72) [56.7 - 96.6] 73.31 (13.25) [56.7 – 96.6] 
Height (m) 1.719 (0.078) [1.62 - 1.85] 1.717 (0.078) [1.62 – 1.85] 
Body mass index (kg/m2) 25.04 (2.77) [21.3 - 29.7] 24.67 (2.65) [21.3 – 28.8] 
Data are given as arithmetic mean (SD) [range]. 
 
II-3-ii 安全性評価 
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II-3-iii 薬物動態評価 
 テネリグリプチン 20 mg 単独投与時およびケトコナゾール 400 mg 併用投与時におけるテ





する単独投与時の血漿中テネリグリプチン AUC0-∞および Cmax の幾何最小二乗平均値の比
（90%CI）は，それぞれ 1.49（1.39-1.60）および 1.37（1.25-1.50）であった．AUC0-∞および




プチンの Cmaxおよび AUC0-∞の増加比は男性よりも女性の方が高いことが示された（Table 
II-4）．交互作用の有意水準を 10%とした場合，Cmax および AUC0-∞共に用法と性別の交互作
用が認められた（P 値はそれぞれ 0.0916 および 0.0253）． 
Figure II-2. Plasma concentration-time profiles for teneligliptin after administration of teneligliptin 
(20 mg) alone and in combination with ketoconazole (400 mg). Each point represents 
the mean (SD) of data from 14 subjects. (A) linear plot, (B) semilogarithmic plot. 
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Table II-2. Pharmacokinetic parameters of teneligliptin (20 mg) after administration alone and in 
combination with ketoconazole (400 mg). (n=14) 
Parameter Teneligliptin alone Teneligiptin + ketoconazole 
Cmax (ng/mL) 222.79 (43.49) [157 – 305] 308.79 (77.60) [209-487] 
tmax (h)* 1.25 [1.0 - 2.0] 1.01 [0.5-2.0] 
AUC0-∞ (ng·h/mL) 2039.6 (265.3) [1593 – 2568] 3064.1 (523.5) [2254 – 4234] 
AUC0-last (ng·h/mL) 1897.8 (271.4) [1484 – 2419] 2838.2 (492.1) [1977 – 3936] 
t1/2 (h) 20.7 (4.2) [11.5 - 29.0] 21.8 (3.9) [15.2 - 28.9] 
CL/F (L/h) 10.0 (1.3) [7.8 - 12.6] 6.7 (1.1) [4.7 - 8.9] 
Vd/F (L) 300.1 (83.6) [158.5 - 479.4] 211.0 (55.8) [143.8 - 367.2] 
Unless otherwise indicated, values are mean (SD) [range]. Vd/F=Vd during terminal phase. 
*Median [range]; SD not calculated. 
 
 
Table II-3. Effect of ketoconazole on pharmacokinetic parameters of teneligliptin. (n=14) 
Parameter 
Geometric 
LS-Means Geometric LS-Means ratio* 
(90% CI) Teneligliptin alone 
Teneligiptin + 
ketoconazole 
Cmax (ng/mL) 218.95 300.21 1.37 (1.25, 1.50) 
AUC0-∞ (ng·h/mL) 2023.4 3023.7 1.49 (1.39, 1.60) 
t1/2 (h) 20.3 21.5 1.06 (0.95, 1.18) 
*Ratio of geometric least squares (LS) means (teneligliptin + ketoconazole)/(teneligliptin alone)). 
 
 




LS-Means Geometric LS-Means ratio* 




Female 229.91  345.51 1.50 (1.32, 1.70) 
Male 208.51  260.84 1.25 (1.10, 1.42) 
AUC0-∞ (ng·h/mL) 
Female 2001.9  3306.4 1.65 (1.50, 1.82) 
Male 2045.2  2765.2 1.35 (1.22, 1.49) 
P values for treatment by sex interaction for AUC0-∞ and Cmax were 0.0253 and 0.0916, respectively. 
*Ratio of geometric least squares (LS) means (teneligliptin + ketoconazole)/(teneligliptin alone)). 
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II-3-iv In vitro 試験 
 ヒト P-gp発現細胞およびコントロール細胞を用いてテネリグリプチンのCERを算出した．
テネリグリプチン濃度 1 および 10 µM における CER は，それぞれ 6.81 および 5.27 であっ
た（Table II-5）．P-gp 基質として知られているジゴキシンの CER（7.41）とほぼ同等であり，
米国 FDA の薬物相互作用ガイダンスに規定されている基準（CER > 2）に従うと，テネリ
グリプチンは P-gp 基質であることが示唆された．  
 
Table II-5. Transcellular transport of [14C]teneligliptin, [3H]digoxin, and [14C]mannitol in control cell 
and human P-glycoprotein (P-gp) expressing cell monolayers. 
Compound Concentration (µM) 
Efflux ratio* Corrected 
efflux ratio† Control cells P-gp expressing cells 
[14C]teneligliptin 1 1.24 8.45 6.81 10 1.17 6.17 5.27 
[3H]digoxin 1 1.70 12.60 7.41 
[14C]mannitol 1 1.35 1.06 0.79 
*Each efflux ratio was calculated by using the mean cellular transport activity value of the 3 
samples.  
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プチンの薬物動態に及ぼす影響を明確に見積もることは出来なかった（Nakamaru et al., 
2014a）．本研究では，CYP3A4 および P-gp 阻害剤がテネリグリプチンの薬物動態および安
全性に及ぼす影響を健康成人ボランティアにテネリグリプチンおよび強力な CYP3A4 およ








時に t1/2が変化しない要因と考えられた．ケトコナゾールは強力な CYP3A4 の阻害剤である
ことに加え，P-gp の阻害剤でもある．本研究におけるヒト P-gp 発現細胞を用いた検討から，
テネリグリプチンは P-gp 基質であることが示唆された．従って，ケトコナゾールは，CYP3A4
の阻害に加え，消化管における P-gp を介したテネリグリプチンの排出を阻害した可能性も
ある．しかし，これら 2 つの推察されるテネリグリプチンの Cmax 及び AUC0-∞の上昇機構の
相対的な寄与を現時点のデータから定量的に把握することができない．ケトコナゾールの
併用により Cmax および AUC0-∞は，それぞれ 1.37 および 1.49 倍上昇したが，テネリグリプ
チンの曝露量は 320 mg まで用量依存的に増加し，320 mg まで忍容性が確認されていること
から，本試験における曝露量の増加は安全性上の懸念ではない．従って，他の CYP3A4 お
よび P-gp 阻害剤と併用した場合においてもテネリグリプチンの用量調節は不要と考えられ














の性差に関して，Greenblatt および von Moltke は，24 試験について調査した結果，P-gp 基
質ではなく CYP3A4 基質である 14 薬剤を経口投与した時の男性に対する女性のクリアラン








併用による AUC0-∞の比は 1.65 と小さく，臨床の観点から用量調節は不要であると考えられ
た．   
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第 III 章 生理学的薬物動態モデルによるヒトにおけるテネリグリプチンの薬物
動態の解明 
 











ンスは，薬物相互作用の予測に PBPK モデルの利用を推奨している．Huang らの報告では，
2008から2012年の間に， PBPKモデルに関する記述を含む INDあるいはNDA資料として，
33 の資料が，米国 FDA に提出され，年々，増加傾向にある（Huang et al., 2013）．現在では，
シルデナフィルやジルチアゼムなど，いくつかの薬剤では，Modeling and Simulation による




で血糖低下作用を発揮する薬剤である．テネリグリプチンは 2 型糖尿病患者に対し 1 日 1
回 20 mg 投与により，低血糖症状や重篤な有害事象を起こすことなく，24 時間にわたり血
糖値を改善する DPP-4 阻害薬である（Eto et al., 2012）．健康成人にテネリグリプチンを投与
した時の血漿中濃度は速やかに上昇し，その後，2 相性の消失を示す（Nakamaru et al., 2014a）．
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[14C]標識テネリグリプチンを用いたヒトにおけるマスバランス試験において，投与された
放射能は尿および糞中に約 50%ずつ排泄された．第 I 章の結果から，テネリグリプチンの代
謝に関与する主な酵素として，チトクロム P450（CYP）3A4 およびフラビン含有モノオキ
シゲナーゼ（FMO）3 が同定され，肝代謝における各酵素の寄与率は，それぞれ約 50%と
推定された．吸収されたテネリグリプチンは，20 から 34%が 腎臓から排泄され，残りの
66 から 80%が代謝により消失する．全身クリアランスに対する CYP3A4 および FMO3 の寄
与率は，それぞれ 33 から 40%であると推察されている．ヒト P-糖たんぱく質（P-gp）発現
細胞を用いた検討から，テネリグリプチンは，P-gp の基質であることが明らかにされてい
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第 2 節 方法 
 
III-2-i PBPK のモデル構築 
テネリグリプチンの PBPK モデル構築には，Simcyp™ Simulator Ver.13（Simcyp Limited, a 
Certara company, Sheffield, UK）を用いた．Simcyp は生体の生理学的な情報，薬剤の物理化
学的および薬物動態学的情報と試験デザインを構成要素として，PBPK モデルを構築し，仮
想被験者集団の血漿中薬物濃度推移のシミュレーションが可能なツールである（Jamei et al., 
2009a）．本研究では，各集団の生理学的な情報は Simcyp に搭載されている情報を変更せず
に用いた．テネリグリプチンの物理化学的情報である酸解離定数（pKa），オクタノール-水
分配係数（logP），極性表面積（Polar Surface Area, PSA），水素結合供与基（Hydrogen Bond Donor，




女比率を一致させた．モデル構築における，これらの詳細について Table III-1 に示す．Table 
III-2 に入力パラメータおよび選択したモデルを示す． 
 テネリグリプチンの PBPK モデル構築は，2 ステップで行った．第 1 ステップでは，モデ
ルから予想される血漿中濃度推移（n=140）が，ケトコナゾールとの薬物相互作用試験（n=14）
におけるテネリグリプチン単独およびケトコナゾール併用投与時の血漿中濃度推移と一致
するように，薬物の吸収を規定する Advanced Dissolution, Absorption & Metabolism（ADAM）
model および分布を規定する Minimal PBPK model におけるパラメータを最適化した（Jamei 
et al., 2009b）．Minimal PBPK model は肝臓コンパートメント，循環血コンパートメントおよ
び循環血コンパートメントに連結した single adjusting compartment（SAC）から構成される．
ケトコナゾールの PBPK モデルは，Simcyp の化合物ライブラリーに搭載されている
Sim-Ketoconazole-400 mg QD を用いた．但し，2013 年 12 月に厚生労働省より公表された”
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医薬品開発と適正な情報提供のための薬物相互作用ガイドライン（案）”に従い，ケトコナ
ゾールの消化管における P-gp に対する阻害定数(Ki)を 1 µM と設定した．同時に，消化管に
おける P-gp によるテネリグリプチン輸送クリアランス(CLint, P-gp)も最適化した．テネリグリ
プチンの体内からの消失は，腎クリアランスと代謝クリアランスの複数の消失経路とした．
腎クリアランスは，ヒトにテネリグリプチンを 20 mg 単回経口投与した時のデータを用い
た．肝臓における代謝クリアランスは，ヒトにおける全身クリアランスおよび腎クリアラ
ンスの差分から求めた．テネリグリプチンの代謝には，主に肝臓における CYP3A4 および
FMO3 の関与が明らかにされている．Simcyp には，FMO3 に関する情報が含まれていない
ため，FMO3 の代わりに肝ミクロゾームによる代謝として Additional HLM CL を設定した．
CYP3A4 における消失は，Recombinant System における CYP3A4 の固有クリアランスとして




りも高値であった（Figure III-1）．テネリグリプチンの PBPK モデルに，より汎用性を持た
せるために，第 2 ステップでは，テネリグリプチンの開発段階で実施された臨床試験の内，
健康成人，白人，絶食下 20 mg 単回経口投与の条件にあてはまる試験の平均血漿中濃度推
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Step 1 1, 2, 3 Caucasiana 19‑49 14 0.5 10 
Step 2 4, 5 Caucasiana 19‑64 10 0.292b 10 
aThe virtual subjects in the modeling steps were set as Sim-Healthy Volunteers in the population 
library of Simcyp simulator to represent healthy Caucasian subjects. 
bThis ratio was used because it matches that used in six clinical studies in Figure 1. 
 
 
Table III-2. Parameters used for teneligliptin in the PBPK model 
 Parameter Value 
Physico-chemical Molecular weight 426.58 
 LogP 1.59 
 Compound Type Diprotic Base 
 pKa 7.55, 4.12 
 Blood to plasma partition ratio 0.68 
 Fraction unbound in plasma 0.207 
 Main plasma binding protein HAS 
 Polar Surface Area 56.6 
 Hydrogen Bond Donor 1 
Absorption Absorption model ADAM 
 Solubility  100 mg/mL 
Distribution Distribution model Minimal PBPK model 
 Volume of distribution (Vss) 2.20 L/kg 
Elimination Enzyme Kinetics 
/Recombinant System 
CYP3A4: 0.023 µL/min/pmol of isoform 
Additional HLM CL: 3.54µL/min/mg protein 
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Figure III-1. Plasma concentration–time profiles for teneligliptin after a single oral administration of 
20 mg teneligliptin in healthy Caucasian subjects under fasting conditions in various 
clinical studies.   
Six clinical studies were conducted during the development phase of teneligliptin using 
the following conditions: (1) healthy adults only, (2) Caucasian subjects, and (3) single 
oral administration of 20 mg teneligliptin under fasting conditions. Thin lines represent 
plasma concentration–time profiles of each clinical study excluding following drug–
drug interaction (DDI) study with ketoconazole. The dashed line indicates the results 
for dosing with teneligliptin alone in a DDI study with ketoconazole. The average 
concentration was calculated using the plasma concentration data for teneligliptin in 
the above six clinical studies. 
 
III-2-ii モデルバリデーション 
 構築したテネリグリプチンの PBPK モデルの妥当性を評価するために，臨床試験におけ
る血漿中濃度推移とシミュレーションによる濃度推移との一致を確認した．シミュレーシ
ョンを行う際の背景データ（人種，年齢，男女比率）および例数は実際の臨床試験と同様
とし，10 試験分のシミュレーションを行った．評価に用いた試験は，第 I 相単回投与試験
（2.5，10，20，40 mg，日本人），第 I 相反復投与試験（20 mg，7 日間，日本人），年齢の影
響検討試験（単回，20 mg，白人），腎機能障害者を対象とした薬物動態試験（単回，20 mg，
白人）および肝機能障害者を対象とした薬物動態試験（単回，20 mg，白人）の 5 試験を用
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いた．臨床試験情報を Table III-3 に要約する．モデル妥当性は，実測値とシミュレーション
















ゾールでは 1 回 400 mg を 1 日 1 回 7 日間反復投与，ジルチアゼムは 1 回 60 mg を 1 日 3 回
7 日間反復投与，フルボキサミンは 1 回 50 mg を 1 日 1 回 14 日間反復投与とした．テネリ
グリプチンは，20 mg 単回投与とした．テネリグリプチンの投与タイミングは，ケトコナゾ
ールおよびジルチアゼムの反復投与 4 日目，フルボキサミンの反復投与 11 日目に，併用薬
と同時投与とした．投与経路はテネリグリプチンおよび併用薬共に経口投与とした．テネ
リグリプチンが受ける影響の評価として，健康成人がテネリグリプチンを単独投与した時
の Cmaxおよび AUC に対する，CYP3A 阻害薬を併用した時のテネリグリプチンの Cmaxおよ
び AUC の比を求めた．仮想被験者は，白人の健康成人，中等度および高度腎機能障害者と
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し，Simcyp のポピュレーションライブラリーに搭載されている Sim-Healthy Volunteers，
Sim-RenalGFR_30-60 および Sim-RenalGFR_less_30 を用いた．1 試験 10 例（男女比 1:1，年
齢範囲 20 から 50 歳）を 10 試験分シミュレーションし，100 例の平均値で評価した．検討
した併用薬の PBPK モデルは，Simcyp の化合物ライブラリーに搭載されている
Sim-Ketoconazole-400 mg QD，Sim-Diltiazem および SV-Fluvoxamine を用いた．なお，ケトコ




討した．試験デザインは，各人種共にテネリグリプチン 20 mg 単回経口投与，1 試験の被験
者数 10 名とし，10 試験のシミュレーションを行った．仮想被験者集団は，白人，日本人，
中国人として， Simcyp のポピュレーションライブラリーに搭載されている
Sim-NEurCaucasian，Sim-Japanese および Sim-Chinese を用いた． 
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Study 1 Single admin. Both Single 2.5, 10, 20, 40 JP M Healthy 6 
Study 2 Multiple admin. Both Multiple 20/day 7 days JP M Healthy 7 
Study 3 Younger vs oldera Both Single 20 CA M/F Healthy 12 















P450 3A inhibitors 
Virtual only Multiple 20 
7 days for ketoconazole 







Prediction Ethnic differences Virtual only Single 20 JP, CA, CH M/F Healthy 10 
aThe two age groups were ≥ 45 to < 65 years and ≥ 65 to ≤ 75 years. 
bModerate and severe renal impairment were defined as glomerular filtration rates of 30–60 and <30 mL/min 
cMild and moderate hepatic impairment were defined based on Child-Pugh classification scores. 
JP, Japanese; CA, Caucasian; CH, Chinese; M, male; F, female
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第 3 節 結果 
 
III-3-i  PBPK のモデル構築 
 第 1 ステップでは，以下の 3 つのモデルについて検討した．モデル 1 では，消化管にお
ける膜透過性のパラメータ（Peff）は PSA および HBD 数からの計算値を用い，Minimal PBPK 
model における Single adjusting compartment（SAC）の分布容積（Vsac）および Systemic 
compartment と SAC 間のクリアランス（Q）は，血漿中テネリグリプチン濃度の実測値より
推定した（Table III-4, Figure III-2）．モデル 2 では，テネリグリプチンが P-gp 基質である事
を反映させるため，消化管における P-gp による排出をモデルに組み込んだ．P-gp の導入に
より，投与初期の吸収過程における血漿中濃度が実測値と乖離したため，モデル 3 では，
血漿中テネリグリプチン濃度の実測値より，各消化管セグメントの Peffを推定した．モデル
3 における CLint, p-gp について，5 から 25 の範囲で感度分析を行った（Table III-5，Figure III-3）．
CLint, p-gp が 10 以下では，Cmax および AUC0-72 は実測値よりも高値を示し，CYP3A4 および
P-gp の阻害作用を有するケトコナゾールを併用した時の Cmax および AUC0-72 の変化率は実
測値よりも低値を示した．一方，CLint, p-gpを 20 あるいは 25 とした時，Cmaxおよび AUC0-72
は実測値よりも低値を示した．CLint, p-gpを 15.5 とした時，他と比較して PK パラメータが実
測値に近く，SWRES が低値であり，最適な値と判断した． 
 
Table III-4. Estimated values of parameters for each model in the Simcyp simulator. 
  Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 
Peff (10-4 cm/s) 
Duodenum 
Values calculated from 
physicochemical 
parameters 
10 10.5 10.5 
Jejunum 8.5 4/3.5 4/3.5 
Ileum 2.0 1.0 1.0 
Colon 0.1 0.05 0.05 
Q (L/h) 15.0 15.0 15.0 15.0 12.0 
Vsac (L/kg) 1.30 1.30 1.30 1.30 1.25 
CLint, P-gp (µL/min) 0 15.5 15.5 15.5 15.5 
SWRES 0.87 2.53 0.30 0.38 0.21 
SWRES, sum of weighted residual squares. 
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Figure III-2. Predicted (Models 1–3) and observed plasma concentration–time profiles for 
teneligliptin after a single oral administration of 20 mg teneligliptin in healthy 
Caucasian subjects. 
Observed data represent plasma concentrations of teneligliptin after administration of 
teneligliptin alone in a drug–drug interaction study with ketoconazole. See Table III-4 
for details of the models. CLint, P-gp; P-gp mediated efflux clearance of teneligliptin. 
 
 
Figure III-3. Sensitivity analysis of CLint, P-gp on pharmacokinetics of teneligliptin after a single oral 
administration of 20 mg teneligliptin alone (A) and in combination with 400 mg 
ketoconazole (B) using Model 3 in healthy Caucasian subjects. 
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Table III-5. Effects of CLint, P-gp on pharmacokinetic parameters of teneligliptin. 
  PK parametersa GMRb 
(90% CI) SWRES
c   Teneligliptin alone Teneligliptin + Ketoconazole 
































(1.15-1.18) 0.85 0.80 














(1.19-1.23) 0.48 0.62 














(1.23-1.27) 0.30 0.53 














(1.27-1.30) 0.29 0.55 














(1.29-1.33) 0.45 0.64 















(1.25–1.50)   
aData are the geometric means (SD).  
bRatio of geometric means (teneligliptin + ketoconazole)/(teneligliptin alone).  
cSum of weighted residual squares. 
dTeneligliptin + Ketoconazole.  
eData represent the medians (range). 
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 第 2 ステップでは，Figure III-1 に示した平均血漿中濃度に合うように，モデル 4 では Peff
を，モデル 5 では Vsacおよび Q を最適化した．モデルから予測される血漿中テネリグリプ
チン濃度推移と実測値を Figure III-4 に，モデル 5 における PK パラメータの予測値と実測値
の比較を Table III-6 に示す．モデル 4 では，Cmax 付近および消失相の傾きに予測値と実測値
で乖離が認められたが，モデル 5 の血漿中濃度推移および PK パラメータは実測値とほぼ一
致した．モデル 5 を最終モデルとした．モデル 5 から予測されるテネリグリプチンの全身
クリアランスに対する CYP3A4 および FMO3 の代謝クリアランスおよび腎からの排泄クリ
アランスの割合は，それぞれ 30.8%，34.1%および 35.1%であり，テネリグリプチンの吸収
率（Fa）および消化管における代謝回避率（Fg）は，それぞれ 0.62 および 0.99 であった． 
 
 
Figure III-4. Predicted (Models 3–5) and observed plasma concentration–time profiles for 
teneligliptin after a single oral administration of 20 mg teneligliptin in healthy 
Caucasian subjects. 
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Table III-6. Predicted and observed pharmacokinetic parameters of teneligliptin after a single oral 
administration of 20 mg teneligliptin in healthy Caucasian subjects under fasting 
conditions. 
 Model 5 Observed data 
Cmax (ng/mL) 160 157 
Tmax (h) 1.89 1.00 
AUC0-72 (ng・h/mL) 1482 1490 
Fa 0.62 No data 
Fg 0.99 No data 
Observed data indicate that the pharmacokinetic parameters of teneligliptin are calculated by 
non-compartment analysis from average concentrations in Figure 1. 
 
III-3-ii  モデルバリデーション 
 モデル 5 を用いて，テネリグリプチンの開発段階で実施された 5 つの臨床試験のシミュ
レーションを実行し，実測値との比較を行った．Cmax および AUC の予測値と実測値につい
て，Table III-7 にまとめ，予測値および実測値の血漿中濃度推移を Figure III-5 に示す．第 I
相単回投与試験のシミュレーションでは，2.5 mg 投与時の Cmax が実測値より高値を示した







一致したが，AUC および血漿中濃度推移は高値を示した．以上に示した通り，モデル 5 に
よるシミュレーション結果は，テネリグリプチンの臨床試験結果を再現したことから，モ
デル 5 は頑健性のあるテネリグリプチンの PBPK モデルと判断した． 
- 62 - 
 
Table III-7. Summary of simulations of five clinical studies using the final optimized PBPK model of teneligliptin. 
 Subjects Dose (mg)
Observed Data Simulated data 
Cmax (ng/mL) AUC (ng·h/mL) Cmax (ng/mL) AUC (ng·h/mL) 
Study 1 Healthy adults 
2.5 14 ± 4 231 ± 50 23 ± 23 217 ± 82 
10 77 ±20 795 ± 137 93 ± 94 868 ± 329 
20 187 ± 45 1882 ± 409 185 ± 186 1726 ± 649 
40 382 ± 90 3500 ± 764 370 ± 375 3495 ± 1324 
Study 2 Healthy adults 20 220 ± 60 2554 ± 625 223 ± 183 3146 ± 1721 
Study 3 Non-elderly 20 146 1304 176 ±175 1786 ±714 
 Elderly 20 147 1390 180 ±190 1963.80 ±748.33 
Study 4 Moderate renal impairment 20 204 ± 42 (1.12) 




2810 ± 1098 
(1.66) 
 Severe renal impairment 20 192 ± 49 (1.04) 
2357 ± 431 
(1.49) 









2736 ± 1152 
(1.63) 
 Moderate hepatic impairment 20 248 ± 113 (1.38) 
2319 ± 475 
(1.59) 
215 ± 207 
(1.27) 
3209 ± 1414 
(1.91) 
Values are mean ± SD.; Figures in parentheses represent the ratio of each parameter in subjects with renal or hepatic impairment to that in subjects with 
normal renal or hepatic function in study 4 or 5.  
Study 1, Phase I single dose study in healthy adult male Japanese subjects (6 subjects per group); Study 2, Phase I multiple dose (once daily for 7 days) 
study in healthy adult male Japanese subjects (7 subjects); Study 3, Phase I single dose study in healthy adult male and female Caucasian subjects to 
compare effects in different age groups (12 subjects per group); Study 4, Pharmacokinetic study in adult male and female Caucasian subjects with renal 
impairment (8 subjects per group); Study 5, Pharmacokinetic study in adult male and female Caucasian subjects with hepatic impairment (8 subjects per 
group). 

































Figure III-5. Summary of simulations of plasma concentration–time profiles of teneligliptin for 
five clinical studies.  
The lines represent the mean simulated plasma concentration–time profiles of the ten 
simulation runs. Open circles represent observed data. The details of each study are 
given in Table III-3. 
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併用した時の Cmax および AUC の比を Figure III-6 に示す．中等度および重度腎障害を有す
る患者が，CYP3Aの強い阻害薬であるケトコナゾールを併用した時のCmaxおよびAUCは，
健康成人がテネリグリプチンを単独投与した時の Cmax の 1.5 および 1.4 倍，AUC の 2.1 お
よび 2.2 倍であった．一方，中程度の CYP3A 阻害薬であるジルチアゼム，弱い阻害薬で
あるフルボキサミンを併用した時の AUC は，腎障害の有無にかかわらず，テネリグリプ
チン単独投与時と同程度であった．  
 モデル 5 を用いて，白人，日本人，中国人におけるテネリグリプチンの血漿中濃度の人
種差について検討した．各人種の平均血漿中濃度推移およびAUCの箱ひげ図を Figure III-7















Figure III-6. Prediction of effects of CYP3A4 inhibitors on teneligliptin Cmax and AUC in normal 
subjects and in subjects with moderate or severe renal impairment.   
Ratios are (value for teneligliptin + CYP3A4 inhibitor)/(value for teneligliptin alone 


















Figure III-7. Simulation of mean plasma concentration–time profiles (A) and AUCs (B) after a 
single oral administration of 20 mg teneligliptin in virtual Caucasian, Japanese, and 
Chinese subjects (n=100).   
The bottom and top of the boxes (B) show the first and third quartiles, and the 
whiskers show minimum and maximum values. The line in the middle of the box is 
the median. Obs-Caucasian indicates the observed data (n=14) of dosing with 
teneligliptin alone in a DDI study with ketoconazole in Table III-5. Obs-Japanese 
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第 4 節 考察 
 
 本研究では，テネリグリプチンの in vitro および in vivo 試験データを用いて，初めてテ
ネリグリプチンの PBPK モデルを構築した．モデル構築は，2 段階の手順で行い，第 1 ス
テップで，in vitro 代謝試験データ，CYP3A4 および P-gp の阻害薬であるケトコナゾール
との薬物相互作用試験結果を用いて，全身クリアランスに対する各消失クリアランスの寄
与率および P-gp の固有クリアランスを決定し，第 2 ステップで膜透過性のパラメータお
よび濃度推移の形状に関連する分布パラメータを決定した．テネリグリプチンの代謝には，
CYP3A4 および FMO3 が関与することが明らかとなっているが，FMO3 による代謝は，
Additional HLM CL としてモデルに組み込み，in vivo を反映したモデル構築に成功した．
ヒト肝 FMO3 の発現量には個体差があり，FMO3 遺伝子変異に伴う FMO3 酵素機能低下も
報告されている（Koukouritaki et al., 2002; Cashman and Zhang, 2002）．今後，CYP3A4 と同
様に各被験者集団の生理学的情報としてFMOに関する情報がSimcypに組み込まれること
によって，in vivo の現象をより適切に再現できるモデル構築が可能であると推察される． 
最終的に選択されたモデル 5 の健康成人におけるシミュレーション結果から，テネリグ
リプチンの Fa は，0.62 と予測された．テネリグリプチンのヒトにおけるマスバランス試
験の結果から推定された Fa は 0.43～0.74 であり（Nakamaru et al., 2014a），構築した PBPK
モデルによる予測値と同程度であった．モデルから予測された Fg は 0.99 であり，テネリ
グリプチンは CYP3A4 の基質であるが，消化管ではほとんど代謝を受けない事が示唆され
た．このことから，テネリグリプチンとケトコナゾールとの薬物相互作用試験において，









20 および 40 mg 投与では，臨床試験を再現する結果であったが，2.5 mg 投与時の吸収を過
大評価する傾向が認められた．臨床試験における Cmax は，10～40 mg の間では，ほぼ用量
依存的な上昇が認められるが，2.5 mg と 10 mg の間では用量比以上の上昇であった．一つ
の要因として，2.5 mg 投与時は消化管における P-gp によるテネリグリプチン輸送が飽和
せず，テネリグリプチンが管腔へ汲み出されるため吸収量が低下し，10 mg 以上では P-gp
による輸送が飽和しているため，汲み出しの影響が小さく，用量間で吸収量が変化しなか
った可能性が考えられた．一方，本モデルでは，P-gp によるテネリグリプチン輸送の飽和
を考慮していないため，シミュレーションにおける Cmaxは 2.5～40 mg の範囲で用量に依
存して上昇した．本モデルは，添付文書に記載されている推奨用量である 20 mg 投与時の
血漿中濃度推移データを基に，かつ P-gp 輸送の飽和を考慮せず構築されているため，2.5 
mg 投与時の吸収量を過大評価したと推察された．本モデルは低用量における血漿中濃度












- 69 - 
 
CYP3A4 活性が尿毒症毒素（e.g., urea, indoxyl sulfate）の蓄積により，健康成人と比較して
低下するが，中等度および重度腎機能障害者において顕著な差はないことが報告されてい
る（Rowland-Yeo et al. 2011）．Simcyp では腎機能障害患者における CYP3A4 活性の低下を
肝臓中酵素含量の低下として表現している．腎機能障害者集団のシミュレーション時に発
生させた各仮想被験者の血清中クレアチニン濃度および背景値を用いてCockcroft Gault式
より求めたクレアチニンクリアランスおよび肝臓における CYP3A4 含量と AUC の関係を
Figure III-8 に示す．クレアチニンクリアランスおよび肝臓における CYP3A4 含量の増加に
伴い AUC が低下する傾向が認められた．AUC の増加に対し，腎機能の指標となるクレア
チニンクリアランスよりも，肝臓中の CYP3A4 含量の方が明らかな相関が認められ，腎機
能障害患者における曝露量の上昇には，肝臓における代謝クリアランスの低下が大きく関











Figure III-8. Relationship between predicted AUC and creatinine clearance (A) and CYP3A4 
abundances in liver (B) of virtual subjects with renal impairment from simulation of 
plasma concentration–time profiles of teneligliptin after a single oral administration 
of 20 mg teneligliptin in subjects with moderate (●) and severe (○) renal 
impairment (each group n=80). 
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ナゾールを併用した時の AUC は，健康成人におけるテネリグリプチン単独投与時の AUC










第 5 節 結論 
 
 本研究により，テネリグリプチンの in vitro および in vivo 試験成績を用いて，テネリグ
























テネリグリプチンは，CYP3A4 および P-gp の基質となり，これらを介した薬物相互作用
による曝露量の変動が考えられた．第 II 章では，CYP3A4 ならびに P-gp に対し強い阻害
作用を有するケトコナゾールがテネリグリプチンのヒトにおける薬物動態に与える影響
を明らかにした．ケトコナゾール（400 mg）とテネリグリプチン（20 mg）を併用した時
の Cmax および AUC は，テネリグリプチン単独投与時と比較して 1.37 および 1.49 倍上昇
した．一方，消失半減期に変化は認められず，ケトコナゾールによる影響は，テネリグリ
プチンの吸収過程における P-gp による汲み出しの阻害あるいは消化管における CYP3A4
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代謝の阻害または両者に対する阻害によるものと推察された． 
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